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 本研究の目的は、細胞工学によって作製した MSC シートを用い、移植効率の改善を
目指した新しい膵島移植アプローチ法を開拓することである。 
【方法】 
A）共培養シートの作製と in vitroでの検討 
 (1) MSC分離：8週雄性 F344ラットの脛骨より骨髄間葉系幹細胞を採取。 
 (2) 膵島細胞分離：12 週雄性 F344ラットより膵島を単離。 
 (3) 共培養シートの作製：温度応答性培養皿へ MSCを 5×105個播種。播種後 4～5 
   日後にシート上へ膵島を播種し 2～3日間培養。その後、低温度処理を行い 
共培養シートとして回収。 
  (4) in vitroでの評価：共培養シート群（シート群）、MSC(非シート化)と膵島の共  
   培養群（共培養群）、膵島単独培養群（単独群）の 3群を作成（各 n=5）、膵島   
   の Recovery rate（膵島の消退率）, Viability, Insulin stimulate index(ISI;  
   糖負荷に対するインスリンの反応）, 培養液中の VEGF, HGF, TGFβ1を測定 
した。また組織学的、超微形態学的に観察。 
B）皮下移植による血糖改善効果の検討 
  (1) 糖尿病マウスの作製：7週雄性 SCIDマウスに streptozocineを腹腔投与。 
 (2) 移植実験：上記で作製した糖尿病マウスの腹側皮下を移植サイトとした。 
   シート群、共培養群（非シート化）、単独群、MSCシート単独群、糖尿病マウス 
   群の 5群（各 n=5）を作成し血糖値、血中インスリン値を測定。移植後 28日後 
   に犠牲死させ組織学的に検討。(インスリン染色、von Willebrand染色; 新生 
血管の確認、Pdx1 染色; 膵前駆細胞で発現し膵島への分化を確認） 
【結果】 
A) Recovery rate, Viability, ISI はシート群、共培養群で単独群に比べ有意に改
善しており、培養液中のサイトカイン (VEGF, HGF, TGFβ1) も前者の 2 群で有意
に高値であった。電子顕微鏡で共培養シートを観察すると、シート上に接着因子
である細胞外基質（extracellular matrix: ECM）を確認した。  















ンスリン陽性細胞や Pdx1 陽性細胞は確認できず、本研究では MSC が膵島へ分化する
可能性を示唆することは出来なかった。一方、シート群では有意に皮下の新生血管が
増加していたことより、移植された膵島は MSCが産生するサイトカインや血管増殖因
子で誘導された血管で栄養されることにより、皮下で生着することが出来たと考えら
れる。 
【結語】 
膵島と間葉系幹細胞シートによる共培養シートを作製することに成功し、皮下移植
において血糖改善効果を有することを証明した。この結果は、膵島皮下移植という
IBMIR を回避しうる新たな膵島移植の可能性を示した。 
 
 
